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Resumo 
O Síndroma de Cohen é uma doença autossómica recessiva, 
descrita pela primeira vez em 1973, tendo sido publicados desde 
essa altura cerca de 100 casos. O diagnóstico é baseado no quadro 
clínico e fenótipo típico. Em 1994 o gene para o Síndroma de Cohen 
foi localizado no cromossoma 8. Os autores apresentam o caso 
clínico de uma criança com características do Síndroma de Cohen, 
internado por insuficiência cardíaca sem cardiopatia estrutural. 
Palavras-Chave: Síndroma de Cohen, insuficiência cardíaca 
congestiva, atraso mental, obesidade. 
Summary 
Congestive Heart Failure in a Child with 
Cohen Syndrome 
The Cohen Syndrome is an autosomal recessive disorder, 
described for the first time in 1973. Since then, about 100 cases have 
been reported. The diagnosis is based on a specific clinical picture 
and typical phenotype. In 1994, the gene for the Cohen Syndrome 
was mapped to the chromosome 8. The present report describes a 
child with Cohen Syndrome features, admitted with congestive heart 
failure without any structural cardiac abnormality. 
Key-Words: Cohen Syndrome, congestive heart failure, mental 
retardation, obesity. 
Introdução 
O Síndroma de Cohen (SC), foi descrito pela primeira 
vez por Cohen (1) 
 em três crianças com anomalias faciais, 
orais, oculares e dos membros, associadas a atraso men-
tal, microcefalia, hipotonia de início precoce e obesidade 
de início tardio. Trata-se de uma doença autossómica 
recessiva em que a patogénese permanece desconhecida (2. ). 
Os sintomas afectam o cérebro, retina e coróide, mús-culo, 
tecido conjuntivo e sistema hematopoiético (3). De acordo 
com Escobar, pelo menos cinco dos seguintes critérios 
diagnósticos major devem estar presentes num paciente com 
SC: obesidade, baixa estatura, atraso mental, hipotonia, 
hipoplasia maxilar, filtro curto, micrognática, mãos e pés 
estreitos, palato ogival (4). O gene responsável foi 
recentemente localizado no cromossoma 8 (2). Há cerca de 
100 casos publicados de diferentes países como Espanha (5), 
França (6),  Itália (7), Bélgica (8), Alemanha (9), Inglaterra ( m), 
Finlândia ("), Israel p2), Hungria 03), Japão (14) e EUA 05). Apesar 
da sua aparente distribuição mundial há uma grande 
representatividade dos finlandeses (16) sendo também comum 
em judeus Ashkenazic (17). O caso clínico aqui descrito é o 
primeiro publicado em Portugal, de que os autores tenham 
conhecimento. 
Caso Clínico 
Criança nascida de uma mãe adolescente e pai desco-
nhecido, GI PI, gravidez não vigiada, parto eutócico, sexo 
masculino, raça caucasiana, aparentemente de termo, com 
somatometria abaixo do percentil cinco (P5); peso 1950g, 
comprimento 40 cm e perímetro cefálico 27,5 cm. Índice 
de Apgar 9/10, com dificuldades alimentares por má suc-
ção desde os primeiros dias. Apresentava fácies dismórfico 
com orelhas em abano normalmente implantadas, fendas 
palpebrais antimongólicas e palato ogival. Desde o nasci-
mento até aos 5 anos verificou-se atraso estaturo-ponderal, 
com comprimento e peso < P5 e perímetro cefálico << P5. 
A partir dos 6 anos ocorreu aumento ponderal significa- 
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tivo, passando a registar peso > P75, mantendo microce-
falia e baixa estatura. Tem atraso do desenvolvimento 
psicomotor com hipotonia (sentou-se sem apoio aos 24 
meses e iniciou a marcha após os 2,5 anos). 
Internado pela primeira vez no H.D.E. aos 3 anos de 
idade por quadro de pneumonia e otite média aguda, teve 
vários internamentos por insuficiência cardíaca congestiva 
direita, a partir dos 7 anos, altura em que deu entrada na 
Unidade de Cuidados Intensivos por um quadro de can-
saço fácil e dispneia de esforço, de agravamento progres-
sivo, com cerca de 4 meses de evolução. Apresentava 
cianose central e periférica, ortopneia e anasarca. Foi 
observado pela Cardiologia Pediátrica que efectuou eco-
cardiograma (ventrículo direito ligeiramente dilatado, sem 
cardiopatia estrutural), e ECG (desvio direito do eixo QRS 
no plano frontal). Foi concluído tratar-se de um quadro 
de insuficiência cardíaca congestiva direita, coincidente 
com doença aguda do foro respiratório, tendo iniciado 
terapêutica anticongestiva com digitálico e diuréticos, que 
foram retirados ao fim de 9 meses por se encontrar com-
pensado. 
Após 4 meses sem medicação, é novamente internado 
por descompensação cardíaca e reiniciada terapêutica 
anticongestiva com boa resposta. Ao exame objectivo com 
8 anos de idade observa-se, obesidade de predomínio 
troncular, baixa estatura e microcefalia (Fig. 1). É uma 
criança alegre e comunicativa, com alterações crânio-
-faciais: fendas antimongólicas, hirsutismo, orelhas em 
concha, boca entreaberta, incisivos superiores proeminen-
tes, palato ogival, hipoplasia maxilar e micrognatismo (Figs. 
2 e 3). Tem alto grau de miopia bilateral, coroidose mióptica 
e esotropia à esquerda. Apresenta alterações da mão com 
sindactilia, dedos afilados, hipoplasia das eminências tenar 
e hipotenar (Fig. 4) e do pé com sindactilia e alargamento 
do primeiro espaço interdigital (Fig. 5). Tem também alte-
rações osteo-articulares com cifo-escoliose, lordose lom-
bar e genu valgum. Apresenta ainda hipogonadismo, tes-
tículos palpáveis nas bolsas com cordão curto bilateral. 
Na avaliação psicomotora aos 8 anos, tem um desenvol-
vimento compatível com os 4 anos de idade, frequen-
tando o ensino especial. 
Dos exames laboratoriais efectuados o hemograma 
revelou uma hemoglobina persistentemente > P 97 para a 
idade, sem alterações das outras séries, nomeadamente 
leucopénia ou neutropénia. O estudo endocrinológico não 
revelou alterações (função tiroideia, supra-renal, LH, FSH, 
IGF1 e IGFBP3). O estudo de doenças metabólicas foi 
negativo (cromatografia dos aminoácidos, ácidos orgâni-
cos e mucopolissacarideos). O cariotipo foi aparentemen-
te normal (46, XY). A TAC crânio-encefálica, a ecografia 
tiroideia, abdominal e renal, e o audiograma foram nor-
mais. O EEG foi não conclusivo por má colaboração. 
O RX do esqueleto evidenciou uma idade óssea inferior  
à idade real. A TAC torácica revelou ligeira cardiomegalia e 
edema alvéolar. A TAC cervical confirmava a existência de 
hipertrofia das amígdalas palatinas e na endoscopia 
rinofaríngea observava-se desvio do septo à esquerda, 
hipertrofia dos adenóides, palato mole hipotónico e hemipa-
résia laríngea esquerda. 
FIG. 1 — Aspecto geral com microcefalia, baixa estatura e obesidade. 
FIG. 2 e 3 — Alterações crânio-faciais. 
FIG. 4 — Mãos com dedos afilados. 
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FIG. 5 — Pé em sandália e sindactilia. 
Foi submetido a amigdalectomia e adenoidectomia por 
apresentar Síndroma de Apneia do Sono do Tipo Obstru-
tivo, confirmado por registo poligráfico do sono diurno. 
Houve inicialmente uma melhoria clínica significativa, mas 
transitória. Foi posteriormente iniciado apoio ventilatório 
não invasivo nocturno (BI-PAP), com boa evolução e 
redução progressiva da terapêutica anticongestiva. 
Discussão 
Após avaliação dos dados clínicos do doente e pes-
quisa bibliográfica exaustiva os autores concluiram que a 
criança estudada tem um Síndroma de Cohen. 
Passados cinco anos da descrição original 0) dum novo 
síndroma a que Smith (18) rotulou de Síndroma de Cohen, 
Carey identificou quatro novos doentes com as caracte-
rísticas fenotípicas descritas, confirmando a individuali-
dade clínica do SC (19). Seguiram-se várias publicações 
com descrições idênticas, a que por vezes juntaram carac-
terísticas novas (7, 9, 12, 15, 20, 21) Norio (11) 
 por outro lado 
acrescentou ao síndroma granulocitopénia e distrofia 
corioretiniana que estavam presentes em todos os doentes 
finlandeses por ele observados. Pelo contrário nenhum 
dos casos descritos por Sack (") em Israel, apresentava 
alterações do fundo ocular ou da série branca. Isto levou 
Kondo (14) a postular que existiriam 2 alelos para o SC, 
uma para o tipo finlandês e o outro para o tipo judaico. 
O quadro I resume as características deste síndroma, 
estando assinaladas as observadas no nosso doente. 
Foi em 1994 que Tahvanainen (2) identificou o locus 
do SC no cromossoma 8. O gene do SC encontra-se num 
intervalo de aproximadamente 10 cM entre D8S270 e 
D8S521. Ambos os marcadores foram já atribuídos ao 
8q22(22). Esta informação pode ajudar a estabelecer ou 
excluir uma heterogeneidade genética do SC, nomeada-
mente responder à questão se a leucopénia e as alterações  
oculares indicam uma entidade separada. No entanto a 
existência de um tipo finlandês e dum tipo israelita de SC, 
como sugeriu Kondo (14), parece ser uma forma demasia-
do simplista de explicar a heterogeneidade clínica (2). 
QUADRO I 
Características Clínicas 
Manifestações 	 Doente 
Crescimento e desenvolvimento 
• Baixo peso à nascença 
• Dificuldades de sucção 
• Microcefalia 
• Baixa estatura 
• Obesidade troncular (> 5 anos) 
• Atraso psicomotor 
• Hipotonia 
• Atraso da puberdade 
• Hiperextensibilidade articular 
• Cubitus valgum 
• Genu valgum 
• Escoliose e lordose 
• Pés planos 
Fácies 
• Fendas palpebrais antimongólicas 
• Pestanas longas e espessas 
• Ponte nasal alta 
• Hipoplasia maxilar ligeira 
• Boca entreaberta 
• Filtro curto 
• Micrognatismo 
• Palato ogival 
• Incisivos superiores proeminentes 
• Lábios proeminentes 




• Distrofia corioretiniana 
Membros 
• Hipoplasia eminência (tenar hipotenar) 
• Mãos e pés estreitos 
• Dedos afilados 
• Metacarpos e metatarsos curtos 
• Sindactilia 
• Pé em sandália (> espaço 1."-2.° dedo) 
Outros 
• Leucopénia 
• Alterações cardíacas 
• Personalidade alegre comunicativa 
• Voz de timbre agudo 
• Atraso da idade óssea 
• Criptorquidismo 
O envolvimento cardíaco neste síndroma foi identifica-
do pela primeira vez em 1980, numa adolescente com 
prolapso da válvula mitral (20). Mais tarde foi descrito mais 
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um caso numa criança de 2 anos (13). Numa série de 39 
pacientes, quatro apresentavam anomalias cardiovasculares: 
dois casos de prolapso da válvula mitral, um caso de 
pseudotruncus arteriosus e um defeito do septo ventri-
cular (17). 
Muito recentemente foi efectuado um estudo (3) em 20 
pacientes com SC, que tinha por objectivo avaliar a inci-
dência de patologia cardíaca neste síndroma. A ecocar-
diografia realizada em 18 doentes não revelou alterações 
da anatomia intra-cardíaca nem dos vasos. O prolapso da 
válvula mitral, sem regurgitação foi detectado em dois 
casos. Dados os relatos de prolapso da válvula mitral (13,  
20), 
 um dos quais acompanhado de refluxo gastresofágico 
com hérnia do hiato 03), foi avançada a hipótese do SC se 
tratar de uma doença do tecido conjuntivo. Neste estudo 
apenas foram encontrados dois casos em 20 doentes, o 
que não favorece essa hipótese. Por outro lado apesar de 
existirem sopros sistólicos em 30% dos doentes não foi 
encontrada nenhuma anomalia estrutural. O achado mais 
notável foi a diminuição da função ventricular esquerda 
com o avançar da idade, o que poderá ser provocado por 
uma degradação precoce do miocárdio (3). 
São no entanto raras as situações de insuficiência 
cardíaca em crianças com SC. Numa série de seis crian-
ças, cinco tinham sopro cardíaco, apenas sintomático 
num dos casos com insuficiência cardíaca transitória aos 
4 meses de idade ("). Em duas gémeas com SC, a segun-
da gémea com um mês de vida desenvolveu um quadro 
de insuficiência cardíaca. Foi medicada com digoxina 
durante um ano com resolução do quadro. Não houve 
recorrência dos sintomas e a ecocardiografia aos 4 anos 
era normal (23). 
O estudo da hormona do crescimento (GH) e prova 
terapêutica, parece indicado em doentes com SC e baixa 
estatura, dado ter sido descrito um caso de déficit de GH 
com boa resposta ao tratamento (8). Apesar da baixa es-
tatura do nosso doente não se encontrou déficit hormonal. 
Em relação à maturidade sexual os dados são contraditó-
rios. Carey (19) constatou atraso da puberdade que tomou 
como um aspecto consistente no SC. No entanto essa 
consistência não se confirmou, havendo casos de puber-
dade precoce ("). Há inclusivamente dois casos de ferti-
lidade em mulheres com SC (15, 24). Num dos casos a 
criança apresentava discreto atraso psicomotor que foi 
atribuído à falta de estimulação ou ao facto de ser hetero-
zigoto para uma doença autossómica recessiva, à imagem 
do que está descrito noutras patologias (24). 
Num estudo efectuado em 20 pacientes finlandeses 
com SC, todos tinham tido períodos isolados de granulo-
citopénia desde uma idade precoce. A granulocitopénia 
era ligeira a moderada, não cíclica e nunca fatal. A maio-
ria dos doentes sofreu de episódios repetidos ou prolon-
gados de gengivite ou infecções da pele ("). Parece evi- 
dente que as alterações da série branca estão relacionadas 
com a nacionalidade dos pacientes, estando ausentes 
nesta criança cuja paternidade é desconhecida. 
Apesar das alterações otorrinolaringológicas não fa-
zem parte das alterações típicas deste síndroma, Cohen 
mencionou a hipótese da hipertrofia dos adenóides e res-
piração oral provocarem a boca entreaberta com incisivos 
proeminentes (26). Neste caso clínico a hipertrofia dos 
adenóides e das amígdalas, conjuntamente com o microgna-
tismo, obesidade e hipotonia, explicarão pelo menos em 
parte a descompensação cardíaca que motivou o interna-
mento. Por outro lado, a observação pela Cardiologia 
Pediátrica descrevendo alterações funcionais do ventrículo 
direito, que foram transitórias, levanta a hipótese de esta 
insuficiência cardíaca estar relacionada com disfunção 
miocárdica transitória, já descrita em casos anteriores (11, 23). 
A variabilidade fenotípica destes doentes pode indicar 
que nem todas as manifestações estão verdadeiramente 
relacionadas com o defeito genético, e que podem resultar 
de outros factores hereditários ou ambientais. Essa hetero-
geneidade aliada ao desconhecimento do síndroma, levam 
a que sejam atribuídos inadequadamente diagnósticos como; 
S. de Marfan, S. de Soto, hipotiroidismo, disfunção cere-
bral mínima, e mais frequentemente «atraso mental de 
causa desconhecida» (17). Desde 1968 que Norio et al 
seguiam 3 doentes com características comuns a que 
chamaram S. Pepper, nome da familia estudada. Só mais 
tarde se aperceberam que se tratava do SC, sendo por-
tanto sinónimos ("). 
A combinação de obesidade e atraso mental é comum 
a alguns síndromas bem conhecidos, como o S. de Prader-
-Willi e S. de Laurence-Moon-Biedel. No entanto as carac-
terísticas crânio-faciais, as anomalias dos pés e mãos, e 
a obesidade de distribuição típica (troncular e não gene-
ralizada) e de aparecimento tardio (a partir dos 5 anos e 
não nos primeiros 2 anos de vida) facilmente distinguem 
o SC destas patologias (12, 19).  
A patogénese deste síndroma pleomórfico permanece 
desconhecida. O diagnóstico é baseado no quadro clínico 
e não existem testes diagnósticos específicos. Essa pode-
rá ser a razão da grande heterogeneidade entre pacientes 
com o presumível diagnóstico de SC. O diagnóstico é 
muitas vezes difícil antes da idade escolar (2), dado algu-
mas das características típicas não estarem presentes antes 
dos 5 anos (17). Salienta-se que na literatura, os casos 
clínicos diagnosticados em crianças com idade inferior a 
dez anos são escassos (5, 6, 21, 27).  
Esta patologia pertence ao grupo de mais de 30 doen-
ças raras recessivas com grande representatividade na 
Finlândia. Nesse país foi conduzido um estudo com o intuitio 
de pesquisar a anatomia do cérebro destes doentes. Foram 
realizadas ressonâncias magnéticas nucleares (RMN) do 
cérebro em 18 doentes e comparadas com um grupo controle. 
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O principal achado foi um relativo aumento do corpo caloso, 
sem alteração da intensidade de sinal da substância branca e 
cinzenta. O estudo do cérebro é particularmente interessante 
nestes doentes dado existir, para além do atraso menta', um 
perfil psicológico típico (alegres, colaborantes e sociáveis). 
Foi a primeira vez que se detectou um relativo aumento do 
corpo caloso em doentes com atraso mental. A RMN neste 
síndroma só por si não é diagnóstica, mas pode reforçar uma 
suspeita clínica na presença de microcefalia com corpo caloso 
relativamente aumentado (10. 
Conclusão 
A criança aqui apresentada, à semelhança do que acon-
tece com muitos outros casos na literatura, permaneceu 
sem diagnóstico durante cerca de 8 anos. Se por um lado 
o aparecimento tardio de algumas manifestações dificulta 
o seu diagnóstico, por outro o facto de ser uma doença 
relativamente rara leva a que seja muitas vezes subdiagnos-
ticada. O reconhecimento da doença é necessário para 
travar uma escala infinita de exames a que estes doentes 
são sujeitos a permitir a actuação atempada de uma equipa 
multidisciplinar. Esta deverá ser constituída pelo pediatra, 
com especial intervenção nas dificuldades de alimentaçãi e 
atraso de desenvolvimento, o endocrinologista dada a baixa 
estatura, obesidade e possíveis alterações da puberdade e 
o geneticista para aconselhamento genético. É também 
necessário o apoio do oftalmologista, estomatologista, 
ortopedista e fisioterapeuta. 
Dado não existir nenhum teste laboratorial patognomó-
nico, o SC deve entrar no diagnóstico diferencial de toda 
a criança com atraso mental, obesidade e síndroma poli-
malformativo de causa desconhecida. 
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